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eine neue Klasse hochwirksamer Calcium-Antagonisten

Von Friedrich Bossert, Horst Meyer und Egbert Wehinger!’!

Professor Herbert Griinewald zum 60. Geburtstag gewidmer

Die von Hantzsch vor nahezu hundert Jahren synthetisierten Aryldihydropyridine erwiesen
sich in jiingerer Zeit als hochwirksame und gut vertrigliche Calcium-Antagonisten. Parade-
beispiel ist der bereits therapeutisch angewandte 1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(o-nitrophe-
nyl)pyridin-3,5-dicarbonsdure-dimethylester (Nifedipine). Dieser Stoff setzt die Anfallshdu-
figkeit bei Angina pectoris herab und senkt den Blutdruck. Die Entdeckung der therapeuti-
schen Wirksamkeit dieser Stoffklasse initiierte erneute Untersuchungen der Hantzsch-Kon-
densation sowie die Synthese zahlreicher 4-Aryldihydropyridine und verwandter Verbin-
dungen. Aus ihren biologischen Daten lassen sich qualitative und quantitative Struktur-

Wirkungs-Beziehungen ableiten.

1. Einleitung: Was ist ein Calcium-Antagonist?

Calcium-Antagonisten sind Wirkstoffe, die den trans-
membrandren Ca’*-Einstrom in die Zellen kontraktiler
Systeme verringern. Die Ca’*-abhingige Myofibrillen-
ATPase wandelt daraufhin im kontraktilen System weniger
in ATP-gespeicherte chemische Energie in mechanische
Energie um. Durch die Herabsetzung des ATP-Verbrauchs
wird der Sauerstoffbedarf des schlagenden Herzens ge-
senkt. Der kontraktile Grundtonus der Herzkranzgefife
und der peripheren GefidB3e nimmt ebenfalls ab. Die Calci-
um-Antagonisten haben demnach drei Grundwirkun-
gen!"?:

1) sie dimpfen den myocardialen Tatigkeitsstoffwechsel,
2) sie steigern die Durchblutung der HerzkranzgefiQe,
3) sie verringern den Stromungswiderstand der Arterien.

Wegen ihrer gefiflerweiternden Wirkung werden Calci-
um-Antagonisten klinisch insbesondere zur Therapie von
Sauerstoffmangelzustinden des Herzens verwendet, wie
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beispielsweise der Angina pectoris. Da sie den Stromungs-
widerstand in den Arterien verringern, sind Calcium-Anta-
gonisten bei geeignetem pharmakologischen Profil auch
zur Behandlung des Bluthochdrucks von Interesse!*>.

d@U@

H,CO oc H,

H,CO oc H,

@ - OCH3

@ o @ -mococn3

(3) N(CH y, (4

O ™"N(CHa,), N NM\@
: N/
(5) © (6)
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»Spezifische Calcium-Antagonisten, d. h. Pharmaka,
bei denen die Calcium-antagonistische Wirkung qualitativ
und quantitativ im Vordergrund steht, sind die Wirkstoffe
Prenylamin (1)7), Verapamil (2)'*7), Fendilin (3)®®, Diltia-
zem (4)® Bencyclan (5)" und Cinnarizin (6)!"'\

Sie enthalten als essentielle Wirkstruktur eine Aryl-
gruppe mit basisch substituierter Alkyl- oder Arylalkylsei-
tenkette!'L

2. Nifedipine,
ein hochwirksamer Calcium-Antagonist
mit 4-Aryldihydropyridin-Struktur

Eine grundsitzlich neue, Calcium-antagonistisch hoch-
aktive Wirkstruktur ohne essentielle basische Seitenkette
wurde in den 4-Aryldihydropyridinen gefunden™.

1,4-Dihydropyridin-3,5-dicarbonsidureester sind  seit
1882 bekannt, als Hantzsch sie als stabile Zwischenpro-
dukte der nach ihm benannten Pyridinsynthese entdeck-
te!'* 15, Trotz der guten Zuginglichkeit dieser Verbindun-
gen und der Bedeutung von Dihydropyridinen als Coen-
zyme zahlreicher Dehydrogenasen hat diese Stoffklasse
lange Zeit nur wenig Interesse gefunden!'®. Erst durch die
Arbeiten in unseren Laboratorien!*! und unabhingig da-
von bei der US-Pharmafirma Smith, Kline & French!!”
wurden die gefiBerweiternden Eigenschaften und die da-
mit verbundenen pharmakologischen Qualitéiten zahlrei-
cher  4-Aryldihydropyridin-3,5-dicarbonséureester  be-
kannt.

Als erster Stoff dieser Klasse hat Nifedipine (7) (Wirk-
stoff von Adalat’'® 1% bereits die klinische Priifung
durchlaufen und ist in mehreren Lindern in therapeuti-
scher Anwendung.

NO,

H,CO,C | CO,CH,

H,C N7 CHy
H

Nifedipine (7)

Fleckenstein et al. konnten zeigen, dall Nifedipine ein
hochwirksamer Hemmstoff des transmembrandren Ca?*-
Einstroms ist, der seine Calcium-antagonistische Wirkung
an isolierten Gefdflen selbst in milliardenfacher Verdiin-
nung entfaltet’”. Die klinischen Studien bestitigten die
tierexperimentellen Befunde: Nifedipine vermindert bei
guter Vertrdglichkeit und niedriger Dosierung (Einzeldosis
beim Menschen 5-20 mg) hochsignifikant die Anfallshiu-
figkeit bei Angina pectoris®?%, Dariiber hinaus ist das
Priparat auch in der Therapie des Bluthochdrucks ver-
wendbar'?,

Die technische Synthese des Wirkstoffes (7) geht von 2-
Nitrotoluol aus, das mit Oxalsdure-diethylester nach Hy-
drolyse das 2-Nitrophenylpyruvat (8) ergibt. Mit techni-
scher Chlorlauge kann (8) in einem Schritt dihalogeniert

[*] Registriertes Warenzeichen der Bayer AG, Leverkusen.
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und in einer Haloform-Reaktion zum 2-Nitrobenzyliden-
chlorid (9) gespalten werden. Dessen Hydrolyse in Schwe-
felsdure liefert den technisch bisher schwierig zugingli-
chen 2-Nitrobenzaldehyd (10)®%, der mit Acetessigsdure-
methylester und Ammoniak in Methanol nach Hantzsch zu
Nifedipine (7) kondensiert wird.

NO 1) NaOC,Hs/ NOz
2 C,HsOH
CHjz + (CO,CgaHs), 2)T) CHaCOCO,Na
2
(8)
NO, NO,
Na20OCl/NaOH Hp0(H2804)
_ CHCl, ——— CHO
(9) (10)
(10) + 2 H3CCOCH4CO,CHy + NH; —m’ (7)
~3H;

Als Endprodukte der Biotransformation von Nifedipine
lieBen sich die Hydroxycarbonsiure (14) im Gleichgewicht
mit ihrem Lacton (13)**! sowie die 2,6-Dimethylpyridin-
carbonsdure (12)12% charakterisieren. Primarschritt der Me-
tabolisierung diirfte die Oxidation zum pharmakologisch
inaktiven Pyridin-Derivat (11) sein.

Aryl Aryl

HyCO,C O;CHy  H3CO,C COOH
(7)~> @ ~ Q (12)
H3C™ "N” "CH, H,;C CH,
l (11)

Aryl

Aryl o)
H,CO,C f\/[cozcrl3 Hacoch\/d
O - (O o 13
H,C” N

H¢ N~ “CH,OH

-Hz0 || + Hy0

Aryl

Hacozcﬁcoon

Aryl = 0-O,N—CqgH, O (14)
H;C” Y “CH,0H

3. Synthesen von 4-Aryl-1,4-dihydropyridinen
und verwandten Verbindungen

3.1. Varianten der Hantzsch-Kondensation

AuBer der klassischen Hantzsch-Synthese, d. h. der Ein-
topf-Kondensation von Aldehyd und B-Ketoester (Acetes-
sigsdureester) im Molverhiltnis 1:2 mit Ammoniak [Gl.
(A)] sind zwei Varianten [Gl. (B) und (C)] der Synthese von
1,4-Dihydropyridin-3,5-dicarbonsiureestern (15) bekannt-
geworden®”-?®, Standardbedingungen sind 6-20 h Erhitzen
in niedermolekularen Alkoholen unter Riickfluf3.
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(A) RICHO + 2 HyCCOCH,CO,R? + NH,

(B) R!CHO + H,CCOCH,CO4R? + HSC—CI=CHC02R2
NH,
(C) RICHO + 2 HSC—(I3=CHC02RZ
NH,

Wesentlicher Teilschritt aller drei Varianten ist die cycli-
sierende Michael-Addition des Aminoisocrotonsiureesters
(17) an das Knoevenagel-Kondensationsprodukt (16).

R!
RzOZ =
+
Y
Hj X

(16), X = O, NH

H._CO,R?
IC — (15
HN"CH,; "

(17)

3.2. Gezielte cyclisierende Michael-Addition;
Synthese enantiomerer Dihydropyridine

Das intermedidre Auftreten von (16) erméglicht die Syn-
these von 4-Dihydropyridinen (20) mit ungleichen Substi-
tuenten in Position 2 und 6 sowie 3 und 5. AuBBer der Ester-
funktion konnen auch andere Acceptorsubstituenten wie
Oxo-, Cyan-, Sulfonyl- oder Nitrogruppen das 1,4-Dihy-
dropyridinsystem stabilisieren.

Rﬂ R3
X Ay H_Y X ¥
NS * I -H20 l |
R? O HZN R? 2 Rr! N RZ
H
(18) (19) (20)

Beispiele von 1,4-Dihydropyridinen mit ungleichen
Esterfunktionen, die durch cyclisierende Michael-Addi-
tion synthetisiert werden konnen, sind die klinischen Ent-
wicklungsprodukte Nimodipine (21) (cerebraler Vasodila-
tator)®3" und Nitrendipine (22) (Hochdruckmittel)*" so-
wie Nicardipine (23) (cerebraler Vasodilatator)®? der japa-
nischen Pharmafirma Yamanouchi Co., die seit 1973 eben-
falls intensiv das Gebiet der 1,4-Dihydropyridine bearbei-
tet®,

NO, Rt R2
(21) CH(CH,); (CH,);OCH,
2
R10,C comrr (2% CHs Calls
(23) CH, (CHy)aNC HoCollg

HiC E CH,4 CH; x HC1

In 1,4-Dihydropyridinen wie (21), (22) und (23) ist C-4
ein chirales Zentrum; somit kénnen Enantiomere auftre-
ten. Die Synthese solcher Antipoden sei am Beispiel der
Enantiomere von Nimodipine (21) erldutert®*.

ZweckmaiBigerweise stellt man zunichst einen Ester (26)
mit einem chiralen Alkohol her, trennt die Diastereomere
und wandelt die chirale Estergruppe durch Solvolyse in
eine achirale Funktion um. Bei Verwendung des 3-Amino-

Angew. Chem. 93, 755-763 (1981)

-3H;0 R!?
R20,C CO,R?
-2H0 [ ]
2 H3C“ N~ CH;
H
- (15)
-H0
~NHy

isocrotonsdure(2-methoxy-2-phenylethyl)esters (27) ver-
lauft der RingschluB diastereoselektiv zum einheitlich kon-
figurierten Derivat (28), das durch selektive Alkanolyse der
chiralen Estergruppe in den enantiomerenreinen Ester (29)
umgewandelt werden kann. Der andere Antipode von Ni-
modipine ist analog erhiltlich.

Aryl % ryl
r—0,C Ay H CO,R Y0, CO,R
N * | - ||
HyC 0 H,N"“CH, HaC N7 CH,
H
(24) (25) (26)
H_COo, ([~
(24) + I H OCHy —o»
H,N" ~CH,
(27)

Aryl Aryl
—o,c AR_co,

OCH.
~H P 3
ﬁ/© y—0,c X co;
| H OCHy — |
H3C N
H

H,C N7 CH, CH,
H

(28) (29)

Aryl = m=O,N-C4H,

Auch 3-Acetylcumarine (30), die leicht aus 2-Hydroxy-
benzaldehyden und Diketen zuginglich sind, kénnen als
Substrate der cyclisierenden Michael-Addition dienen. Mit
den Aminoestern (17) kondensieren sie bei 150°C ohne
Losungsmittel zu den Tricyclen (31)P,

CH,
ROC A
@\A\/LCOCHB ) HICO,R . A,
< oo HN CH, 0 2070
(30) (17) (31)

X = H, Alkyl, Alkoxy, Halogen

Setzt man Aldehyde analog Gl. (B) mit Acetessigsdure-
ester und Aminoestern (77) um, deren Esterfunktionen sich
unterscheiden, so werden die ,,gemischten™ 1,4-Dihydro-
pyridine (32) erhalten®®. Die nach Gl. (C) zu erwartenden
symmetrisch substituierten Dihydropyridine wurden nur in
wenigen Fillen als Nebenprodukte isoliert.
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R!CHO + H;CCOCH,CO,R? + H3C—(IZ=CHCOZR3
NH,
(17)

Rr!

R20,C CO,R?
Y i (32)
- 2

HyC” N~ CH,
H

Ein weiteres Beispiel dieser Dreikomponentensynthese
ist die Kondensation von Aldehyden mit dem B-Ketolac-
ton (33) und den Aminoestern (17), die in guten Ausbeuten
zu den anellierten 1,4-Dihydropyridinen (34) fiihrt?®".

0
1 o —
RICHO + + H;C—¢=CHCO,R
H3C (0] NH,
(33) (17)
O R!
o CO,R
T G
™ H,C N"CH,
H

3.3. Synthese von 1,4-Dihydropyridinen mit
Briickenstickstoffatom

Die cyclisierende Michael-Addition der cyclischen 3-
Aminoisocrotonsidureester-Derivate (36) an die Arylalkyli-
denacetessigsdureester (33) ergibt in hohen Ausbeuten die

bicyclischen  1,4-Dihydropyridin-3,5-dicarbonsiureester
(37)58,
Aryl Aryl
RIOZCKKH H ICOZRZ R10,C CO,R?
+ e P
H;¢ Yo HN:% O gy
\(C Hz)n \(C Hz)n
(35) (36) (37)
n=3,4,5

Dieses Syntheseprinzip fiir Heterocyclen mit Briicken-
stickstoffatom konnten wir auch auf die Synthese der Deri-
vate (38) ausdehnen, die an C-2 des Pyridinringes mit Sau-
erstoff, Stickstoff oder Schwefel substituiert sind®®,

Aryl
H-_CO,R? R!O,C CO,R?
(35) + :[ T;O’ ! I
HN” "X H3C” "N™ X
(38)
X =0,S,NH

Mit dem bicyclischen Keton (39) bildet (35) in sieden-
dem Eisessig die tricyclischen Dihydropyridine (40)%%,

Im Spezialfall der Malondiimidsdure-Derivate (41) und
(43) kann die Iminofunktion sowohl die push- als auch die
pull-Funktion eines Donor-Acceptor-substituierten Olefins
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Aryl
O . ry (o)
R1O,C
(35) + o 2 |}
HN MO g
(39) (40)

tibernehmen. Die cyclisierende Michael-Addition an (35)
ergibt die an C-3 durch einen Heterocyclus substituierten
Dihydropyridin-Derivate (42) bzw. (44)P%,

x HC1

N Arle
|
s—/l HOAc, RF R!O,C I sj
(35) + | — |
HN” S ~H0 HiC N7 S
(43) (44)

3.4. Synthese von 2-aminosubstituierten Dihydropyridinen
und deren Folgereaktionen

Die Synthesemdoglichkeiten fiir Dihydropyridine lassen
sich durch Anwendung von Amidinoessigsiureestern als
Michael-Addenden betrichtlich ausweiten. In ihrer tauto-
meren Endiaminoform (45) kénnen sie formal als 3-Ami-
nocrotonsdureester betrachtet werden, bei denen die Me-
thyl- durch die Aminogruppe ersetzt ist. Die cyclisierende
Michael-Addition von (45) an (35) fithrt in guten Ausbeu-
ten zu den 2-Amino-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarbonsiu-
reestern (46)1% die als polyfunktionelle Molekiile zahlrei-
chen Folgereaktionen zuginglich sind.

) Aryl
CO,R? RIO,C CO,R?
5+ e | ]
H,N“NH, 2 HyC >N NH,
H
(45) (46)

Beispielsweise wird (46) von Carbonsdureanhydriden er-
wartungsgemidB am exocyclischen Stickstoffatom zu (47)
acyliert. Hingegen tritt nach Deprotonierung die Alkylie-
rung am C-3 zu den 3,4-Dihydropyridinen (48) ein. Die re-
gioselektive C-Alkylierung von (46) zu (48) steht im Gegen-
satz zur N-Alkylierung von 2,6-Dialkyl-1,4-dihydropyri-
din-3,5-dicarbonsidureestern (15) unter #dhnlichen Bedin-
gungen®>* ist aber in Einklang mit dem Allopolarisie-
rungsprinzip von Gompper, das bei Donorsubstitution des
Enamin-Anions in 2-Position die C-Alkylierung postu-
liert!*4,
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(46) (46)
1) NaOR?
l(nco),o l » X
Aryl At‘le3

1 2 1

H,C” N~ "NHCOR H,C” O N” NH,
H

(47) (48)

Die Amidinoessigsidureester (45) sind reaktivere Micha-
el-Addenden als die 3-Aminoisocrotonsiureester (17). Die
Kondensation von (45) mit einfachen o,B-ungesittigten
Ketonen (49) fiihrt zu den 1,4-Dihydropyridinmonocar-
bonsiureestern (50)*%, wihrend die Addition von (45) an
Arylalkylidenmalonsiureester (51) und 4-Arylalkyliden-2-
methyloxazol-5(4H)-one (53) die amino- bzw. diaminosub-
stituierten Dihydropyridone (52) bzw. (54) ergibt!*’,

Aryl Aryl
CO,R?
(435) + < g P
R0 ’ RSN NH,
H
(49) {50), R! = Alkyl, Aryl
Aryl Aryl
Rlozc\lz R10,C CO,R?
(45) + 1 — I
CO.R -Rlon 07 N""NH,
(51) (52)
Aryl Aryl
N—t? H;CCOHN CO,R?
(45) + JI\ — |
H;CNO7 0 O0”>N""NH,
H
(53) (54)

Die N,N-dialkylsubstituierten Endiamine (55) setzen
sich mit (35) wider Erwarten nicht zu (56), sondern zu den
3,4-Dihydropyridinen (57) um*® wie 'H- und >C-NMR-
sowie massenspektroskopisch gezeigt werden konnte*e.

-H0
H._ COOR? !
RN W
H,N™ "Nig4 Aryl
(55) Thoo RO, CO,R?
L g (57)
H3C” ™ N<R4

R3, R* = Alkyl; R® + R* = Alkylen

Offenbar weicht das hochsubstituierte 1,4-Dihydropyri-
dinsystem bei der Einfiithrung sterisch aufwendiger Reste
in das weniger gespannte 3,4-Dihydropyridinsystem aus.

Wihrend die Tautomerisierung von (57) in (56) nicht
moglich ist, kénnen die 3,4-Dihydropyridine (57) hydroge-
nolytisch zu den sonst nur schwierig zugénglichen 1,4-Di-
hydropyridinen umgesetzt werden, die in 2-Stellung un-
substituiert sind. Beispielsweise fiihrt die Hydrierung von
(58) in Eisessig iiber PtO, in guter Ausbeute in einer Addi-
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tions-Eliminations-Reaktion zum  1,4-Dihydropyridin

(59)17.
CF, CF;
H5C,0,C CO,CoHs  Htoy)  HsCl0,C CO,C,H;
| —_—
I
HiC ) -mz(__] HyC N
H
(38) (59)

3.5. Synthese von 2,6-heterosubstituierten
Dihydropyridinen

In Variante (C) der Hantzsch-Kondensation (siche Ab-
schnitt 3.1) werden Aldehyde mit 3-Aminoisocrotonsdure-
ester (17) im Molverhiltnis 1:2 unter Eliminierung von
Wasser und Ammoniak zu den 1,4-Dihydropyridinen (15)
kondensiert!*®),

Als Zwischenstufe kann nach einer priméren Knoevena-
gel-Kondensation der nicht isolierbare 2-Arylalkyliden-3-
iminobuttersiureester (60) postuliert werden. Folgeschritte
wiren die Michael-Addition von (17) an (60) und schlieB3-
lich die cyclisierende Kondensation zu (15).

Rl
CO,R? R20,C._/
RICHO + | =
HoN™ CH, ? HoC” SNH
(17) (60)
RI Rl
(17)  |R20,C CO,R? R20,C CO,R?
_— I > I
HiC CH, 3 HyC N H,
NN H
HyH,
(1)

R! = Aryl, R? = Alkyl

Analog entstehen aus Aldehyden und Amidinoessigsiu-
reester (45) in Ethanol unter RiickfluB die 2,6-Diaminodi-
hydropyridin-3,5-dicarbonsgureester (61)®. Je nach Sub-
stitution bilden sich die Doppelbindungsisomere (61a)
und/oder (61b). Sterische Faktoren [vgl. (57)] nehmen
wohl auf die Isomerenverteilung EinfluB, sind jedoch
nicht allein ausschlaggebend.

H__CO,R?
RICHO + 2 I v
el Ly}
H,N“NH, e
(45)

1 Rl
R30,C O,R? R20,C CO,R?
jo| und/oder |

H,N E NH, H,N" N~ NH,

(61a) (616)

Die Kondensation von Aldehyden mit dem N,N-dialkyl-
substituierten Amidinoessigsdureester (55) zum 3,4-Dihy-
dropyridin-Derivat (62)"*® verdeutlicht den sterischen Ein-
fluB der Dialkylaminogruppe. In diesem Falle ist die Dial-
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kylamin-Eliminierung gegeniiber der Ammoniak-Abspal-
tung bevorzugt.

Rl
H__CO,R? R20,C CO,R?
RICHO +2 T g o ' R3
-~ - s -~
HN"NCpe proet HN" N~ Nga
(55) (62)

R?, R = Alkyl; R? + R* = Alkylen

Die analoge Umsetzung von Aldehyden mit N,N’-ver-
briickten Amidinoessigsdureestern (63) ist iiber die Micha-
el-Addukte (44) zu formulieren, bei denen interessanter-
weise keine Aminkomponenten eliminiert werden. In die-
sem Fall kommt es zum Ringschlul mit der Esterfunktion;
Endprodukt sind die Dihydropyridone (65)"%,

H._CO,R2
RICHO + 2 I —

HN ONH O
(CHy),
(63)
TN
R! (H,C), NH R!
Rzoch\/ﬁcozR2 \NJY\/I[COZRZ
—_—
H
HN- NHHN-“NH -R%0H O N NH
{
(CHp)y  (CHph (CHy),
(64) (65)

n=2,3

Der formale Ersatz der Methylgruppe in 3-Aminoisocro-
tonsiureestern (17) durch eine Alkoxyfunktion fiithrt zur
Enaminform (66) der sich von Cyanessigsdureestern ablei-
tenden Imidsiureester. Die von Cope aufgrund der Molre-

fraktion solcher Verbindungen postulierte Enaminform®?! -

148t sich 'H-NMR-spektroskopisch nachweisen. Die Kon-
densation von (66) mit Aldehyden in Ethanol (RickfluB3)
liefert die Alkoxy-Derivate (67)°%,

R!
COzR3 R*0,C CO,R?
RICHO + 2 JI o | P
H,N" "OR? CRio H,N""N" OR?

(66) (67)

Die Struktur von (67) ergibt sich aus den IR-, UV-,
NMR- und Massenspektren, die die 1,4-Dihydroform aus-
schlielen.

3.6. Spezialfille der Hantzsch-Kondensation

Malondiamidine wie die Stammverbindung (68) k6nnen
als Spezialfille eines Acceptor-substituierten Enamins be-
trachtet werden. Die Methylengruppe in (68) ist durchaus

NH, NH,
HN”NH, H,N"NH,

(68)

760

zur Kondensation mit Carbonylverbindungen wie 1,3-Di-
ketonen befahigt®!. Die Kondensation von aromatischen
Aldehyden mit (68) im Molverhiltnis 1:2 fihrt jedoch
nicht analog der Synthese von (61a) und/oder (61b) zu den
3,5-Diamidino-2,6-diamino-1,4-dihydropyridinen (69);

H,N R! NH,

RICHO + 2 (68) —#— ON° 7 | NH
-H0
- NHs HoN g NH,

(69)

hingegen konnen Produkte isoliert werden, deren Moleku-
largewichte dem umgekehrten Molverhiltnis der Aus-
gangsstoffe nach Eliminierung von 2H,O entsprechen.
Tatsédchlich 148t sich die Kondensation von Aldehyden mit
(68) im Molverhiltnis 2:1 in einer in weiten Grenzen va-
riationsfihigen Synthese so fithren, daB in guten Ausbeu-
ten die 4,6-Diaminopyrimidine (72) entstehen'®3, Diese

1
RICHO + (68) —-H—zo>

N HN HaN
=N R!  grlcwo R?
Y| A2 RGN % sri-ch; Cﬁ}- R!
=Ny H -H0 =N H
H,N H,N H,N
(70) (71) (72)

einfache Synthese wird durch den skizzierten Mehrstufen-
prozeB verstdndlich.

Wenn bei 3-Iminoenaminen wie (68) primir die Mog-
lichkeit einer [5+ 1]-Kondensation (Aminalbildung) mit
Aldehyden [vgl. (70)] besteht, so ist offenbar diese Reak-
tion gegeniiber dem elektrophilen Angriff am Kohlenstoff
bevorzugt. In Einklang mit dieser Vorstellung kondensie-
ren aromatische Aldehyde mit Malondiimidsdurediethyl-
ester (73) nach sekundirer Hydrolyse einer Lactimether-
funktion zu den 6-Ethoxy-4-0x0-2,3,4,5-tetrahydropyrimi-
dinen (74)",

OC,Hj
~

RICHO + NHO

HN’ ~oC,Hg ~H©

(73)
OC,Hg o]
= H;0 H
=gl L oo
HsC,0" N T HsC,0 N H

3.7. Synthese von 4-Aryl-4H-pyranen,
4-Aryldihydropyridazinen und verwandten Heterocyclen

Oxaanaloga von 4-Aryl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicar-
bonsiureestern sind die 4H-Pyran-Derivate (75). Nach Wo-
linsky und Hauer®™ sind sie durch saure Kondensation
von aromatischen Aldehyden mit Acetessigsiureestern
herstellbar.
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(ZnClp, HOAc, Acz0)
Aryl-CHO + 2 H;CCOCH,CO,R —————=
- H2

Aryl

RO,C CO,R
b (75)

H,C 07 CH,

Die korrespondierenden 2-Amino-4H-pyrane (77) erhiel-
ten wir durch basekatalysierte, cyclisierende Michael-Ad-
dition von Cyanessigsdureestern an die Arylalkylidenacet-
essigsdureester (35)57,

Aryl Q
R10,C f, CO,R? \ &
« L
X C

s
H.C 0 =] EtOH
3
(35)
Aryl Aryl
R1O,C COR?| & RIOC CO,R?
—_—
| Aemy
H,C OWC N H3C” "0 NH,
(76) (77)

Diese einfache Bildung des 4H-Pyransystems 146t sich
durch nucleophilen Angriff des Enolat-Ions von (76) auf
die Nitrilgruppe erklédren.

Die Verwandtschaft dieser Pyransynthese (vgl. auch P
mit der Dihydropyridinsynthese nach Hantzsch zeigt sich
auch deutlich in der Dreikomponentenreaktion von ali-
phatischen oder aromatischen Aldehyden, 1,3-Dicarbonyl-
verbindungen und methylenaktiven Nitrilen (78). Man er-
hilt piperidinkatalysiert in Ethanol die 2-Amino-5-oxo-
5,6,7,8-tetrahydro-4H-chromene (79) in guten Ausbeu-
ten®®7],

o) O O R!
Rz \ B R2
RICHO + + g — |
o N G O NH,
(78) (79)

R? = CN, CO,R?

1,4-Dihydrochinolin-3-carbonsiureester (82) sind durch
Kondensation von 2-Aminobenzylalkoholen (80) mit B-Di-
carbonylverbindungen in Eisessig erhiltlich®®. Als Schliis-
selschritt ist eine cyclisierende Michael-Addition an das
Chinonimin-Derivat (81) zu formulieren.

1,4-Dihydropyridazin-5-carbonsédureester (86) mit 3-Al-
kyl- oder 3-Arylsubstituenten sind durch folgende Reakti-
onssequenz zuginglich®?. Die Addition von Acetessigsdu-

H__Aryl Aryl
@OH (HOAG) Cﬁ H3CCOCH;CO,R
NH, -H,0 NH -Hz0
(80) (81)
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reestern an die Nitrostyrole bzw. Nitrostilbene (83) liefert
nach milder Hydrolyse die Nitronsiuren (84)*%, die durch
thermische Nef-Reaktion die 1,4-Diketone (85) ergeben!!),
Die [4+2]-Kondensation mit Hydrazinhydrat fiithrt zu
(86).

. Aryl ' 1) NaH/Et,0 . Aryl
Rl ~ COR?  , perm,0 R CO4R?
o, “ oo —
2 O” "CH - /
3 HO \OO CH,
(83) (84)
Aryl Aryl
wpor R COR? wu,.mo R CO,R?
—_— | _ —_— NI |
O "CH, “N"CH,
H
(85) (86)

Die zu den 1,4-Dihydropyridinen (15) analogen 1,4-Di-
hydropyridazin-3,5-dicarbonsidureester (90) werden auf ei-
nem interessanten, der Nef-Reaktion!*? dhnlichen Weg er-
halten'®”. Durch Michael-Addition von Nitroessigsdure-
estern an die Arylalkylidenacetessigsdureester (35) entste-
hen die Addukte (87), die mit Natriummethanolat in die
Nitronate (88) umgewandelt werden. Der durch Tieftempe-
ratur-Ozonolyse von (88) erhaltene Diketodiester (89) wird
schlieBlich konventionell mit Hydrazinhydrat zu (90) kon-
densiert.

R Aryl
CO.R (NEty  R10,C CO,R? NaOMe
(35) + —_— —_—
NO, EtOH H,C \O NO, (MeOH)
(87)
Aryl Aryl
R10,C CO,R? o, me0n R10,C CO,R?
H;C 770 MSoNa "€ HyC™ 0
o]
(88) (89)
Aryl
Nai i R'O,C CO,R?
_ ! (90)
H, NN
H

4. Bezichungen zwischen Struktur und Wirkung

Aus den biologischen Daten einer grofien Zahl von 1,4-
Dihydropyridin-Derivaten der allgemeinen Formel (91),
die in unseren Laboratorien synthetisiert wurden, lassen
sich einige qualitative Struktur-Wirkungs-Beziehungen ab-
leiten. Optimale biologische Aktivitit (GefiBerweiterung,
Blutdrucksenkung) kann danach erwartet werden, wenn
die folgenden Strukturmerkmale vorhanden sind:

R5
R0,C CO,R?
|| (91)
R 'N” "R?
H
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a)Die 1,4-Dihydropyridine diirfen keinen Substituenten
am Stickstoff enthalten.

b)An C-2 und C-6 sind niedere Alkylreste optimale Substi-
tuenten (R', R?). Der Ersatz von R! oder R? durch die
Aminogruppe wird toleriert.

¢) Sowohl an C-3 als auch an C-5 sind Carbonsiureester-
gruppen anderen Acceptorgruppen wie CN, COR,
SO;R, CONR,, NO, iiberlegen. Die Alkoholkompo-
nente der Estergruppe kann gesittigt, ungesittigt, gerad-
kettig oder verzweigt sein. Die Unterbrechung der Alkyl-
kette durch N, O, S oder Si ist m&glich®-%4. 1,4-Dihy-
dropyridine mit ungleichen Estergruppen (R4 R*) sind
in vielen Fillen den Derivaten mit R*=R* iiberle-
gen®!l

d)An C-4 ist Phenyl ein hervorragender Substituent; sein
Ersatz durch Reste anderer ein- oder mehrkerniger
Arene oder Heteroarene ist jedoch in Grenzen mog-
lich"'”, Die Monosubstitution von Phenyl (R®) durch Ac-
ceptorgruppen wie NO,, CN, CF; etc. in ortho- oder
meta-Stellung ist vorteilhaft, eine para-Substitution
fithrt zu deutlicher Abschwichung oder zum Verlust der
Wirkung.

Mit der Hansch-Analyse® konnten fir eine kleinere
Auswahl von 1,4-Dihydropyridin-Derivaten (91) physiko-
chemische Substituenteneigenschaften in eine quantitative
Relation zur negativ inotropen Wirkung!" am Papillarmus-
kel der Katze gesetzt werden'®®l.

5. Ausblick

Die Entdeckung, dal Zwischenprodukte einer seit nun-
mehr fast hundert Jahren als Namensreaktion vertrauten
Synthese pharmakologisch hochaktiv sind, hat in jiingerer
Zeit das Interesse zahlreicher Firmen und Institutionen an
den Hantzschen Dihydropyridinen geweckt. Das hierbei
erforschte Synthesepotential der Hantzsch-Kondensation
diirfte auch fiir andere Bereiche der Heterocyclen-Chemie
von Nutzen sein. Die bisherigen Fortschritte in der Che-
mie, der Pharmakologie und der klinischen Anwendung
von 1,4-Dihydropyridinen lassen auch fiir die Zukunft in-
teressante Ergebnisse erwarten.

Wir mdchten nicht schlieffen, ohne zahlreichen Kollegen,
insbesondere den Herren Dres. G. Franckowiak, S. Gold-
mann, H. Horstmann, B. Junge (chemische Forschung), W.
Vater, K. Stoepel, S. Kazda, R. Towart, A. Heise, K.
Schloffmann (Pharmakologie) und J. Kurz, C. Wiinsche
(Strukturforschung), fiir die Jahre vertrauensvoller Zusam-
menarbeit zu danken.
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Anorganische Pigmente:
Grundlagen fiir Buntes, Unbuntes und Transparentes!"

Von Franz Hund!

Professor Herbert Griinewald zum 60. Geburtstag gewidmet

Bunte und unbunte anorganische Pigmente werden seit prihistorischen Zeiten zunichst
empirisch aus natiirlichen Mineralen gewonnen oder durch technische Prozesse aus ihnen
hergestellt. Seit Anfang des 18. Jahrhunderts werden sie Schritt fiir Schritt auch wissen-
schaftlich untersucht - heute mit den neuesten Methoden der Festkorperphysik und
-chemie. Aufgrund der Erkenntnisse iiber technisch und &sthetisch wichtige Eigenschaften
gelang es in den letzten siebzig Jahren, synthetische Pigmente den natiirlichen iiberlegen zu
machen, die Produktion unter Konstanthaltung oder Verbesserung der Pigmenteigenschaf-
ten drastisch zu steigern und zuvor nicht bekannte synthetische Pigmente der Palette hinzu-
zufiigen. Der nun erreichte Wissensstand ermdglicht im Prinzip, unter Beriicksichtigung is-
thetischer, technischer, wirtschaftlicher und &kologischer Gesichtspunkte maBgeschnei-
derte anorganische Pigmente fiir viele Anwendungsgebiete in ausreichender Menge zur Ver-
fiigung zu stellen. Im vorliegenden Aufsatz werden die Abhingigkeit der Streu- und Ab-
sorptionskonstanten der Pigmente von Brechungsindex, Lichtwellenldnge und Teilchengrs-
Be, die von der Teilchengeometrie pigmentierter Systeme abhingigen Eigenschaften sowie

einige von der Atomanordnung im Kristallgitter bestimmte optische Werte erortert.

1. Geschichtliches

Die willkiirliche Farbgebung der Umwelt durch Anwen-
dung von natiirlichen oder synthetischen Pigmenten ist
eine der iltesten Titigkeiten des Menschen. Wegen der ho-
hen Bestindigkeit anorganischer Pigmente kann man ihre
Herstellung und Verwendung iiber viele Jahrtausende zu-
riickverfolgen. Sie wurden schon sehr frith in den Stadt-
und Stromkulturen des Altertums, wie Untersuchungen
von Noll et al."" gezeigt haben, synthetisch hergestellt. Syn-
thetische anorganische Pigmente werden heute weltweit in
einer Gesamtmenge von mehr als 5 Millionen Tonnen pro
Jahr industriell produziert; sie sind damit zu einem wichti-
gen Wirtschaftsfaktor geworden'.

2. Begriffliches

Ein anorganisches Farbpigment® ist ein in Losungs-
oder Bindemitteln praktisch unldsliches buntes oder un-
buntes Farbmittel. Die durch anorganische Pigmente er-

[*] Dr. F. Hund
Bayer AG, D-4150 Krefeld-Uerdingen
Korrespondenzadresse: Scheiblerstrae 89, D-4150 Krefeld 1
{**] Nach einem Hauptvortrag bei der GDCh-Hauptversammlung in Miin-
chen am 13. September 1977.
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zeugte FarbeP" ist ein durch das Auge vermittelter Sinnes-
eindruck, der durch die auf das menschliche Auge auftref-
fenden Lichtstrahlen ausgelost wird. Die optischen Eigen-
schaften einer pigmentierten Lack- oder Anstrichschicht
héingen bei normierter Lichtquelle von den optischen Ei-
genschaften der Pigmenteinzelteilchen, ihrer Teilchengro-
Be, Teilchenform und Volumenkonzentration sowie von
den optischen Eigenschaften des meist farblosen Disper-
sionsmittels ab. TeilchengréBe, Teilchenform und ihre Ver-
teilungskurven sind vom Hersteller anorganischer Pig-
mente in gewissen Grenzen frei wihlbar. Man kann daher
von diesen Parametern abhingige Eigenschaften der Pig-
mente variieren, optimieren oder gezielt entwickeln. Bei
AuBerachtlassung dsthetischer Gesichtspunkte sind die
wichtigsten Eigenschaften unbunter und bunter Pigmente
fiir WeiBpigmente das Aufhell- und Deckvermogen, fiir
Schwarz-, Grau- und Buntpigmente das Firbe- und Deck-
vermdgen. Diese Eigenschaften™ gehen auf die Streu- und
Absorptionskonstanten S, bzw. K, der pigmentierten Sy-
steme zuriick. Bei praktischer Wellenldngenunabhingig-
keit iiberwiegt bei den WeiBpigmenten der EinfluBl der
Streu- und bei den Schwarzpigmenten der EinfluB der Ab-
sorptionskonstante. Buntpigmente werden vom Verhiltnis
der wellenldngenabhiingigen Absorptions- und Streukon-
stanten geprigt. Allgemein gilt, daBl bei den Weipigmen-
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